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| Presentacion

La comercializacion de un nuevo medicamento ga-
rantiza que alcanza unos requisitos de calidad, se-
guridad y eficacia en las indicaciones aprobadas y en
las condiciones en las que se han realizado los ensa-
yos clinicos. Sin embargo, no garantiza su eficacia y
seguridad a largo plazo y en la praxis médica habi-
tual. En los medicamentos de reciente autorizacion,
no solo debe preocuparnos la ausencia de informa-
cion sobre su efectividad real en la practica clinica, si-
no el gran desconocimiento de su perfil de seguridad.

Gran parte de los medicamentos que se autorizan no
son auténticas novedades, sino pequefias modificacio-
nes de los ya existentes que no aportan ventajas te-
rapéuticas relevantes. Hay que tener presente que
para que un medicamento nuevo se autorice, no tie-
ne que demostrar ser mejor, ni siquiera ser igual en
eficacia y seguridad a los que ya estan comercializa-
dos. Solo debe demostrar su superioridad frente a
placebo en variables representativas de la patologia
para la que se indica, pero que en muchas ocasiones
no son las de mayor relevancia clinica.

Ante la masiva informacion y marketing que acom-
pafa a cada nuevo medicamento, cada vez es mas

dificil para el médico valorar objetivamente las ven-
tajas del nuevo farmaco con respecto a los ya exis-
tentes. Es por tanto fundamental que el médico dis-
ponga de informacidn contrastada e independiente
que le ayude a seleccionar el tratamiento mas ade-
cuado, teniendo en cuenta criterios de eficiencia y se-
guridad.

En este sentido, los comités y las agencias de evalua-
cién juegan un papel muy importante a la hora de re-
copilar informacion y de establecer el grado de innova-
cion terapéutica de un medicamento, basandose en los
principios de eficacia, seguridad, conveniencia y coste.

Mediante la publicacion de este boletin el Centro de
Informacion de Medicamentos de Sacyl pretende
trasladar la informacion mas relevante a los pres-
criptores para contribuir a la formacion de su juicio
clinico y apoyar la toma de decisiones. Las noveda-
des incluidas en este boletin han sido clasificadas
(ver tabla 1) atendiendo a la valorizacion realizada
por el Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medi-
camentos (CMENM) y por otros centros de informa-
cion nacionales e internacionales de reconocido pres-
tigio.

Tabla 1. Categorias de clasificacion de los nuevos medicamentos segin su innovacion terapéutica

No valorable:
0 | informacion
insuficiente

La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, poco
concluyente o no se dispone de ensayos clinicos de calidad frente
a comparadores adecuados, lo que no permite identificar su gra-
do de aportacion terapéutica.

Tapentadol, bromuro de aclidinio

No supone un

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya

Linagliptina, pitavastatina, colese-

1 | avance . . A ; . velam, febusoxtat, denosumab,
terapéutico disponibles en la indicacion para la que ha sido autorizado. asenapina, roflumilast
2 é\i[t)garf:?oigs La novedad puede ser de utilidad en alguna situacion clinica y/o Ticagrelor
concretas en un grupo determinado de pacientes.
3 m?gf;a La novedad aporta ventajas relacionadas con la comodidad poso-
terapéutica logica y/o el coste del tratamiento.
Importante La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia
4 | mejora y/o seguridad frente a las alternativas terapéuticas disponibles

terapéutica

para la misma indicacion o condicion clinica.
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LINAGLIPTINA"®

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 (DPP-4). A10BH

Trajenta® 5 mg 30 comp. recubiertos (59,95 €) | Con receta médica

Tratamiento de la DM2 para mejorar el control glucémico en adultos:

En monoterapia para pacientes no controlados adecuadamente con dieta
y €jercicio por si solos y en aquellos en los que la metformina no es ade-
cuada debido a intolerancia o esta contraindicada debido a insuficiencia
renal.

En combinacion

e con metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con la metformina
sola, no proporcionen un control glucémico adecuado.

e con una sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto
con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un
control glucémico adecuado.

Linagliptina (LINA) es el cuarto antidiabético comercializado que actua in-
hibiendo selectivamente el enzima dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4).
Se han realizado varios estudios con LINA tanto en monoterapia como
en asociacion con distintos antidiabéticos orales, pero en la mayoria de
ellos su eficacia ha sido evaluada frente a placebo. La variable principal ha
sido la variacion de la HbAlc, no habiéndose evaluado su efecto sobre la
morbimortalidad. En todas las combinaciones estudiadas LINA ha demos-
trado ser mas eficaz que placebo para reducir la concentracion de HbAlc,
sin embargo, la magnitud de su efecto ha sido inferior a la de otros anti-
diabéticos orales. Frente a glimepirida® en combinacion con metformina
los cambios medios en la HbA1c con LINA fueron inferiores a los observa-
dos para glimepirida (-0,16% frente a -0,36%); la diferencia detectada,
0,20% (IC 97,5%: 0,09-0,30), fue inferior al margen de no-inferioridad
preestablecido (cambio medio de HbA1c< 0,35%). La EMA (European Me-
dicines Agency) en su informe de evaluacion ha cuestionado la conclusion
de no inferioridad a partir de estos datos, debido a que el margen de no
inferioridad considerado es demasiado amplio si tenemos en cuenta la
magnitud del efecto (reduccion de HbA1c del 0,6%). Asimismo, ha esta-
blecido como limitaciones de este ensayo que mas de la mitad de los pa-
cientes tomaron una dosis de glimepirida menor a la dosis recomendada
de 4 mg y también que mas pacientes en el grupo de LINA necesitaron
medicacion de rescate (24,7% LINA; 21,5% glimepirida) o abandonaron

el ensayo por falta de eficacia (5,8% LINA; 1,9% glimepirida). En la se-
gunda parte del estudio las diferencias en la reduccion de HbA1lc fueron
mayores (-0,82% glimepirida; -0,44% LINA) demostrando que la eficacia
de ambos medicamentos no es similar. Ante estos datos y las dudas plan-
teadas por la EMA no se puede considerar LINA al mismo nivel que las sul-
fonilureas.

Con respecto a la tasa de eventos adversos no se han observado dife-
rencias significativas entre el grupo placebo y el tratado con LINA. La re-
accion adversa mas notificada ha sido la hipoglucemia, observada con ma-
yor frecuencia en la combinacion de LINA y sulfonilureas, por lo que se
debe valorar una reduccion de la dosis ante esta asociacion. Al igual que
sucede con los otros IDPP-4, en los pacientes tratados con LINA se han
detectado casos de pancreatitis, se debe estar alerta ante cualquier sos-
pecha de toxicidad. En cuanto al incremento del riesgo de episodios
cardiovasculares y de episodios relacionados con el sistema inmunitario
(infecciones, lesiones cutaneas, etc.) no se han podido extraer conclusio-
nes firmes debido al bajo nimero de pacientes estudiados y a la corta du-
racion de los ensayos.

LINA no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal, a diferencia de
vildagliptina, que esta contraindicada y de sitagliptina y saxagliptina que re-
quieren ajuste de dosis. No existe evidencia de que LINA ofrezca ventajas
significativas respecto a otras gliptinas en cuanto a eficacia y seguridad.

Linagliptina es una gliptina mas que no supone ventaja frente a las terapias de eleccion: metformina (en monoterapia) o metformina+sul-
fonilurea (en combinacion). Ha demostrado una reduccion de la HbA1lc inferior a la observada con otros hipoglucemiantes (metformina, sul-
fonilureas y pioglitazonas). La duracion de los ensayos es insuficiente para establecer su perfil de seguridad a largo plazo.

TICAGRELOR'* "

AGENTES ANTITROMBOTICOS. BO1AC

Brilique® 90 mg 56 comp. recubiertos (89,61€)

Con receta médica
y visado de inspeccion

Administrado conjuntamente con acido acetilsalicilico (AAS),
estd indicado para la prevencion de acontecimientos atero-
trombdticos en pacientes adultos con Sindromes Coronarios
Agudos (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST [IMSEST]) o infarto de miocardio con eleva-
cion del segmento ST [IMCEST]), incluidos los pacientes con-
trolados con tratamiento médico y los sometidos a una inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) o a un injerto de
derivacion de arteria coronaria (IDAC).

Ticagrelor (TI) es un nuevo antiagregante plaquetario oral, antagonista
selectivo y reversible directo de los receptores del adenosin difosfato
(ADP), lo que condiciona un efecto mas rapido y de menor duracion.

El estudio PLATO (n=18.624) que ha llevado a su autorizacién compa-

ra TI frente a clopidogrel ambos en combinacion con AAS. En este estu-
dio a las 12 semanas se observé una menor incidencia en la variable prin-
cipal (muerte cardiovascular, ictus o infarto de miocardio (IM)) en el gru-
po de TI (9,8% vs 11,7%) que se debid a una menor tasa de muerte por




causas vasculares (HR 0,79; 1C95%: 0,69-0,91) y por IM (HR 0,84;
1C95%: 0,75-0,95) no presentdndose diferencias en ictus (1,5% vs
1,3%). También fue menor la incidencia de muerte por cualquier causa
con 4,5% vs 5,9% (HR 0,78;1C95% 0,69-0,89).

El estudio PLATO ha generado dudas metodoldgicas que cuestionan
los resultados y ademas se han hallado diferencias importantes entre
los distintos paises participantes. Por ejemplo, en el grupo de clopido-
grel se ha visto una mortalidad por cualquier causa anormalmente alta
(5,9%), que no coincide con los resultados de otros estudios en pacien-
tes similares (ensayo CURE y TRITON). En cambio, en los pacientes in-
cluidos en EEUU la mortalidad del grupo de clopidogrel fue mucho mas
baja y del mismo orden que en el ensayo TRITON (3,22%). En un ana-
lisis por subgrupos se observo que en los pacientes de EEUU, a diferen-
cia de lo que ocurrié en otros paises, TI y AAS no fue tan efectivo co-
mo clopidogrel y AAS. Se ha postulado que podria deberse a que la
dosis habitual de AAS en EEUU es de 300 mg diarios, en lugar de 75-
100 mg que se emplean en el resto de paises y también, a las condi-
ciones de monitorizacion del ensayo. De ahi, que en la autorizacion de
TI en la FDA se especifique que se deben evitar dosis de mantenimien-
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to de AAS por encima de 100 mg. Un analisis post-hoc'* ha sugerido
que clopidogrel es superior a TI cuando la dosis de AAS es mayor de
150 mg diarios. Por otra parte, el efecto sobre la mortalidad global se
ha evidenciado en pacientes con IDAC, pero no se ha podido demostrar
en la poblacion que con mas frecuencia es tratada de sindrome corona-
rio agudo en nuestro entorno (IMSEST sometidos a ICP).

La incidencia de efectos adversos graves fue similar en ambos gru-
pos (20,2% vs 20,3%). Sin embargo, la tasa de abandonos debida a
efectos adversos, el sangrado menor que requirio medicacion de resca-
te, la hemorragia intracraneal mortal, la disnea, la bradicardia y las
concentraciones de acido Urico y creatinina fueron significativamente
superiores con TI.

TI no ha sido comparado directamente con prasugrel. El coste del tra-
tamiento (12 meses) con TI es de 1.080 € mientras que con clopidogrel
es de 280 €. Dado su impacto econdmico, su falta de seguridad a largo
plazo y que ademas requiere dos tomas diarias, las evaluaciones consul-
tadas recomiendan clopidogrel como terapia estandar. TI deberia reser-
varse para pacientes con SCA e insuficiencia renal moderada y para pa-
cientes que van a ser sometidos a cirugia de bypass aortocoronario.

Ticagrelor no ha evidenciado superioridad frente a clopidogrel en la reduccion de muerte por ictus pero si por causas vasculares o infarto de
miocardio. Presenta mayor riesgo de disnea, sangrado intracraneal fatal y tasa de abandono que pueden limitar su uso hasta que no se dis-
ponga de datos de eficacia y seguridad mas alld de 12 meses. Su uso deberia restringirse a pacientes en los que claramente los beneficios
superen los riesgos: pacientes sometidos a IDAC y aquellos con insuficiencia renal.

PITAVASTATINA271213

INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA. C10AA

1 mg 28 comp. recubiertos (20,79 €)
2 mg 28 comp. recubiertos (28,54 €)
4 mg 28 comp. recubiertos (42,80 €)

Livazo®
Alipza®

Con receta médica

Indicado para reducir los niveles altos de colesterol total y de
colesterol LDL (c-LDL), en pacientes adultos con hipercoleste-
rolemia primaria, incluidas hipercolesterolemia familiar hete-
rocigotica y dislipidemia mixta (combinada), cuando la res-
puesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos
sea inadecuada.

La pitavastatina (PT) es la séptima estatina comercializada en Espafia. La
dosis habitual es de 2 mg/dia.

En los ensayos realizados la PT a dosis entre 1 y 4 mg diarios ha de-
mostrado una eficacia similar en la disminucion del c-LDL a otras estati-
nas como atorvastatina, simvastatina y pravastatina®. Aunque se promo-
ciona que PT es el inhibidor mas potente de la HMG-CoA reductasa, esta
caracteristica carece de importancia clinica ya que cuando se utilizan do-
sis equivalentes, el efecto terapéutico es similar al de otras estatinas y los
descensos de c-LDL observados con 2 mg/dia son similares a los conse-
guidos con 5 mg de rosuvastatina, 80mg de lovastatina, 20-40 mg de
simvastatina 0 10-20 mg de atorvastatina®.

A diferencia de otras estatinas con mayor experiencia de uso y con
mas investigacion clinica, no tiene autorizada la indicacion de reduccion
de la mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes con hipercoles-
terolemia moderada o grave y con riesgo elevado de un primer episodio
cardiovascular o con antecedentes de enfermedad cardiovascular porque
no se han realizado estudios que hayan valorado el efecto beneficioso de

la PT en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Al igual que con otras estatinas, existe la posibilidad de desarrollar
mialgia, miopatia y, en raras ocasiones, rabdiomiolisis. Deben determinar-
se los niveles de la creatin kinasa (CK) en cualquier paciente que notifi-
que dolor muscular, dolor muscular a la palpacion o debilidad muscular,
especialmente si vienen acompafiados de malestar general o fiebre. En un
estudio postcomercializacion se encontré que en el 10,4% de los pacien-
tes se notificaron reacciones adversas en las que no se pudo excluir una
relacion causal con la PT y el 7,4% de los pacientes abandon el trata-
miento debido a las reacciones adversas. La mayoria de las reacciones ad-
versas fueron de caracter leve. El indice de mialgia fue del 1,08%.

PT no se puede administrar de forma conjunta con eritromicina u otros
macrolidos, ni con acido fusidico, ni ciclosporina y con precaucion asocia-
da a fibratos. Es necesario vigilar los tiempos de coagulacion si se admi-
nistra con warfarina.

PT tiene un coste a dosis maximas seis veces superior al de atorvas-
tatina y nueve veces al de simvastatina.

Pitavastatina no aporta ninguna mejora en eficacia en la indicacion autorizada y carece de estudios que permitan autorizar su uso para preven-
cion de morbi-mortalidad cardiovascular. No se conoce su perfil de seguridad completo, a diferencia de estatinas de mayor experiencia de uso.
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COLESEVELAM '#67:1315

SECUESTRADORES DE ACIDOS BILIARES. C10AC

625 mg 180 comp. recubiertos

Cholestagel® (156,95 €)

Con receta médica
y visado de inspeccion

- En combinacion con estatinas: tratamiento coadyuvante a
la dieta para proporcionar una reduccidn adicional de c-LDL
en aquellos adultos con hipercolesterolemia primaria que
no estan controlados adecuadamente solo con estatina.

- En monoterapia: tratamiento coadyuvante a la dieta para la
reduccion del c-total y del c-LDL elevados, en adultos con
hipercolesterolemia primaria para los que el tratamiento
con estatinas es inapropiado 0 no es bien tolerado.

- Junto con ezetimiba, con o sin estatina: en adultos con hi-
percolesterolemia primaria, incluyendo a los pacientes con
hipercolesterolemia familiar.

Colesevelam (CO) es una resina hipolipemiante, no absorbible, que se fi-
ja a los acidos biliares en el intestino impidiendo su reabsorcion. A dife-
rencia de otras resinas se formula en comprimidos lo cual mejora su pa-
latabilidad. La dosis habitual es de 2,5-3,75 g (4-6 comprimidos,
dependiendo de si se utiliza en monoterapia 0 en combinacion) en una o
dos tomas.

Su eficacia clinica es modesta con reducciones del 15-18% en el c-LDL
cuando se usa en monoterapia y una reduccion adicional de 8-16% en com-
binacion. Se desconoce su efecto sobre variables clinicas. En todos los en-
sayos la variable principal ha sido la reduccion de c-LDL, variable subroga-
da, medida en la mayoria de los ensayos a las 4-6 semanas, no alcanzando
la duracion minima (de 12 semanas) recomendada por la EMA para evaluar
la eficacia y seguridad de los agentes hipolipemiantes®. No se dispone de
datos a largo plazo, ni de comparaciones directas con otras resinas o fibra-
tos. En las comparaciones indirectas no ha demostrado ventajas respecto a

ningun hipolipemiante en términos de reduccion de c-LDL.

CO, al igual que las otras resinas, no se absorbe por lo que tiene pocos
efectos sistémicos. Las reacciones adversas se limitan al tracto gastrointes-
tinal: flatulencia y estrefiimiento (mas frecuentes), dispepsia, nauseas, dia-
rrea, cefalea y aumento de niveles plasmaticos de triglicéridos, lo que con-
traindica su uso en pacientes con hipertrigliceridemia. Se ha observado que
CO presenta una baja inci dencia de efectos adversos respecto a otras resi-
nas, sin embargo la EMA ha sugerido que este hecho puede ser atribuido a
una dosis demasiado baja; se duda si esta mejora en la tolerancia se man-
tendria a dosis superiores, equipotentes a las de otras resinas.

El efecto hipolipemiante de CO parece ser similar al de otras resinas,
sin embargo, a diferencia de colestiramina no ha demostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia.
Ademds, CO tiene menos experiencia de uso y un coste 2 veces superior
al de otras resinas disponibles.

mortalidad cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia.

Colesevelam es un hipolipemiante mas que actua a nivel local en el tracto gastrointestinal cuyo efecto sobre la reduccion del c-LDL es simi-
lar al de otras resinas disponibles. A diferencia de algunas estatinas, resinas (colestiramina) y fibratos no ha demostrado reducir la morbi-

FEBUXOSTAT "6

PREPARADOS QUE INHIBEN LA PRODUCCION DE ACIDO URICO. MO4AA

80 mg 28 comp. recubiertos (40,26 €)

AGELIICE) 120 mg 28 comp. recubiertos (40,26 €)

Tratamiento de la hiperuricemia crénica en si-
tuaciones en las que ya se ha producido de-
posito de urato (incluyendo los antecedentes
o la presencia de tofos y/o artritis gotosa).

Con receta médica
y visado de inspeccion

El febuxostat (FB) es un nuevo inhibidor selectivo de la xantino oxidasa
para el tratamiento de la hiperuricemia cronica. La dosis recomendada es
de 80 mg/24h. Si tras 2-4 semanas de tratamiento no se consigue redu-
cir el nivel de uratos por debajo de 6 mg/dl, aumentar a 120 mg/24 h.

La eficacia de FB se ha evaluado en tres ensayos clinicos (FACT, APEX Y
CONFIRMS) aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo y con com-
parador activo (alopurinol). En todos ellos FB (a 80, 120 y 240 mg) demos-
trd ser mas eficaz que alopurinol a 300 mg para reducir las concentraciones
de &cido Urico por debajo de los niveles recomendados (< 6,0 mg/dl). La do-
sis de alopurinol utilizada en los ensayos fue una dosis fija, no se permitio la
titulacion de dosis (hasta un maximo 900 mg) para alcanzar la dosis 6ptima
mas eficaz, por lo que se ha sugerido que en estas condiciones la eficacia
comparativa de FB podria haber sido sobreestimada. El dolor debido a los
ataques de gota no ha sido evaluado como variable en ningln ensayo, a pe-
sar de ser identificado como una variable importante por los pacientes. En
los estudios APEX y FACT que también evaluaron la calidad de vida no se ob-
servaron diferencias consistentes ni para FB ni para alopurinol. En dichas
evaluaciones se incluyeron algunos items para valorar el dolor, los resultados
obtenidos indicaron una reduccion del dolor superior con alopurinol, aunque
las diferencias no fueron significativas.

Los efectos adversos de FB son de intensidad leve o moderada y simila-
res a los de alopurinol, salvo los ataques agudos de gota que fueron mas

frecuentes con FB. En el estudio APEX la diferencia en la tasa de abandonos
por esta razon fue estadisticamente significativa (4,9% vs 0,4%). Asimis-
mo, los abandonos en general fueron mas frecuentes con FB (rango de 20-
35% frente a 18-26%) en dos de los tres ensayos, lo que indica una menor
aceptabilidad por parte del paciente a pesar del tratamiento profilactico su-
ministrado. Otras reacciones adversas frecuentes fueron: alteraciones de la
funcion hepatica, diarrea, nauseas, cefalea, erupcion y edema. FB esta con-
traindicado en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia
cardiaca congestiva. Hay datos limitados sobre la seguridad a largo plazo y
sobre la eficacia y seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave. Se
han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves. En la mayoria de
los casos estas ocurrieron durante el primer mes de tratamiento, algunos
de los pacientes tenian historia de hipersensibilidad a alopurinol y/o enfer-
medad renal (ver informacion de seguridad de la AEMPS®). Recientemente
se ha notificado la asociacion de FB con fallo hepatico grave que puede apa-
recer rapidamente tras el inicio del tratamiento.

Nice* considera que FB deber ser usado solo como tratamiento de se-
gunda linea para pacientes con gota en los que alopurinol esté contraindi-
cado, o exista intolerancia (definido como efectos adversos que son sufi-
cientemente graves para justificar su interrupcion o impedir la completa
escalada de dosis para una optima efectividad). Su coste es muy superior
al de alopurinol (12 veces mas).




Sacyliifs

eleccion en los pacientes con hiperuricemia cronica.

Febuxostat es eficaz en reducir los niveles de acido Urico pero no ha demostrado reducir la incidencia de los ataques agudos de gota. Su se-
guridad a largo plazo se desconoce y su coste es muy elevado. Alopurinol, con mas experiencia de uso, continta siendo el tratamiento de

DENOSUMAB' 7%

AGENTES QUE AFECTAN A LA ESTRUCTURA OSEA Y LA MINERALIZACION. MO5BX

Prolia® 60 mg 1 inyectable precargado (240,15 €)

Con receta médica

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausi-
cas con riesgo elevado de fracturas. Denosumab reduce sig-
nificativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no verte-
brales y de cadera.

Tratamiento de la pérdida dsea asociada con la supresion
hormonal en hombres con cancer de prostata con riesgo ele-
vado de fracturas. En hombres con cancer de prostata some-
tidos a supresion hormonal, denosumab reduce significativa-
mente el riesgo de fracturas vertebrales.

Denosumab (DN) es un anticuerpo monoclonal humano que se une al ligan-
do RANKL impidiendo la interaccion RANKL/RANK por lo que inhibe la forma-
cion de los osteoclastos lo que provoca la disminucion de la resorcion dsea.
Se administra mediante inyeccion subcutanea una vez cada 6 meses.

DN también esta comercializado a dosis mas altas (120 mg) como medi-
camento de ambito hospitalario (Xgeva®); indicado en la prevencion de
eventos relacionados con el esqueleto (fractura patoldgica, radioterapia 6sea,
compresion de la médula espinal o cirugia 6sea) en adultos con metastasis
oseas de tumores sdlidos. Se administra por via subcutanea cada 4 semanas.

El estudio principal que ha llevado a su autorizacion en osteoporosis en
mujeres postmenopausicas es el FREEDOM* realizado frente a placebo en
7.868 mujeres de 60 a 90 afios, de 3 afios de duracion. Las mayores dife-
rencias observadas entre DN y placebo fueron en la variable principal, defi-
nida como la reduccion de incidencia de fracturas vertebrales morfométri-
cas a los tres afios, cuya relevancia clinica y método de medicion parece ser
controvertido® (2,3% vs. 7,2%; RR=0,32 [IC95% 0,26 a 0,41, p<0,001],
NNT=21). En las variables secundarias, las diferencias encontradas fueron
menores: un 1,5% (NNT=66) en términos absolutos en la reduccion de
fracturas vertebrales y solo un 0,5% (NNT=200) en la reduccion de fractu-
ra de cadera (variable clinica mas relevante). Algunos aspectos de este en-
sayo han sido cuestionados tanto por la EMA como por la FDA y ademés han
surgido dudas acerca de la aplicabilidad de los resultados a mujeres trata-
das previamente con bisfosfonatos, sobre la veracidad de los datos sobre
seguridad, asi como las pérdidas y abandonos?.

La eficacia de DN en prevencion de fracturas no se ha valorado en
comparacion con los bisfosfonatos, farmacos de referencia en esta pato-
logia. En los estudios DECIDE* y STAND? frente a alendronato, DN mos-
trd un incremento de la densidad mineral sea (DMO) superior a la obser-
vada con alendronato, variable subrogada de escasa relevancia clinica y

cuyo valor predictivo positivo de las fracturas de cadera es muy bajo.

Con respecto a la utilizacion de DN en el tratamiento de la pérdida dsea
asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de prostata,
el interés clinico no esta suficientemente documentado; un ensayo de tres
afios de duracion frente a placebo mostré que DN aumentaba la DMO y
reducia significativamente la incidencia acumulada de nuevas fracturas
vertebrales (1,5% vs 3,9%), sin embargo en fracturas de cualquier loca-
lizacién no se encontraron diferencias estadisticamente significativas®.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se han observado en los
ensayos son las infecciones (del tracto urinario y del tracto respiratorio su-
perior), cidtica, cataratas (principalmente en pacientes que recibian trata-
miento contra el cancer de prostata), estrefiimiento, erupciones cutaneas y
dolor en las extremidades. Sin embargo, los datos de reacciones adversas
recogidas por la EMA a través del sistema de notificacion espontanea® (dic
2012) indican que las mas frecuentes afectan al sistema mdsculo esquelé-
tico, 559 casos, de los que 154 fueron osteonecrosis mandibular y 140 do-
lor de extremidades y mandibular. Al parecer, el efecto de DN sobre la inhi-
bicion del recambio dseo es similar al de los bisfosfonatos, por lo que
muchos de los efectos adversos son comunes a ambos farmacos (fractura
de femur y osteonecrosis del maxilar). Se desconoce si el cambio a DN en
pacientes tratadas con bisfosfonatos durante un tiempo prolongado tiene al-
gun beneficio. Atendiendo a los criterios de exclusion del ensayo FREEDOM,
los resultados no son aplicables a mujeres tratadas previamente con bisfos-
fonatos y si ademas, tenemos en cuenta los datos de seguridad, es posible
que el cambio a DN mas que beneficios agrave los efectos secundarios so-
bre el mUsculo esquelético. No existen evidencias de eficacia para recomen-
dar DN a pacientes expuestos durante afios a tratamiento con bisfosfona-
tos. Por el contrario, si se dispone de datos de efectos adversos importantes
a largo plazo tanto para DN como para bisfosfonatos.

Denosumab no ha demostrado ser mas eficaz que la terapia de eleccion (alendronato y risedronato) en la prevencion de fracturas vertebra-
les, no vertebrales y de cadera. Su perfil de seguridad a largo plazo se desconoce, las reacciones adversas notificadas a la EMA asocian su
uso prolongado con alteraciones del musculo esquelético, similares a las descritas para los bisfosfonatos.

TAPENTADOL?*%7203 OPIOIDES. NO2AX

25 mg 60 comp. liberacion modificada (22,01€)
50 mg 60 comp. liberacion modificada (44,02€)
100 mg 60 comp. liberacion modificada (88,05€)
150 mg 60 comp. liberacién modificada (132,07€)
200 mg 60 comp. liberacion modificada (153,33€)
250 mg 60 comp. liberacion modificada (169,17€)

Palexia Retard®

Con receta médica
de estupefacientes

Indicado para controlar el dolor crénico
intenso en adultos, que solo se puede
tratar adecuadamente con un analgésico
opioide.

Tapentadol (TA) es un analgésico con propiedades opioides agonistas del re-
ceptor W y propiedades adicionales de inhibicion de la recaptacion de la nor-
adrenalina. La posologia es individualizada en funcion de la intensidad del do-
lor, del tratamiento previo y de la capacidad para realizar el seguimiento del

paciente, se administra en 2 tomas y hasta una dosis maxima de 500 mg.
La eficacia de TA en osteoartritis de rodilla y en lumbalgia se ha eva-

luado en tres estudios (uno de osteoartritis no ha sido publicado) multi-

céntricos, aleatorios y controlados frente a placebo y con oxicodona de li-
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beracion prolongada como control activo. En los dos estudios que han si-
do publicados, tanto TA como oxicodona fueron significativamente superio-
res a placebo en la reduccion de la intensidad del dolor, sin embargo en el
estudio no publicado las diferencias entre TA y placebo no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. En los estudios anteriores TA no se comparé directa-
mente con oxicodona, solo en un analisis posterior que agrupaba los datos
de los tres estudios TA demostré no ser inferior a oxicodona. Adicional-
mente, en neuropatia diabética periférica TA resulto ser superior a place-
bo en la reduccion media de la intensidad del dolor.

En los estudios se ha observado una alta incidencia de efectos adver-
sos en todos los grupos de tratamiento: TA (70,9-85,7%), oxicodona
(84,8-90,6%) y placebo (51,8-61,1%) y también una elevada tasa de
abandonos por cualquier causa (TA: 32-48%, oxicodona: 60-65% y place-
bo: 32-52%). En comparacion con oxicodona, TA tiene mejor tolerabilidad
gastrointestinal (43% vs. 66%; p<0,001) manifestada por una menor in-
cidencia de estrefiimiento, nauseas y vomitos. Por su actividad agonista de

los receptores y, los efectos adversos presentados por TA son similares a
los de otros analgésicos opioides, incluyendo el potencial de dependencia
y de abuso y el sindrome de abstinencia. Los mas comunes son trastornos
del sistema nervioso central (mareos, somnolencia y cefalea) y gastroin-
testinales (nauseas y estrefiimiento).

La falta de comparaciones directas con otros opioides (morfina, fen-
tanilo y oxicodona) o con tramadol (recomendado en neuropatia diabéti-
ca periférica antes de iniciar el tratamiento con opioides); la corta dura-
cion de los ensayos; la ausencia de datos de seguridad a largo plazo, y
los resultados poco concluyentes de los estudios, debido a la alta tasa de
abandonos, hacen que sea dificil establecer su lugar en la terapéutica en
el dolor crdnico intenso. En general, los opioides son considerados como
tratamiento de segunda o tercera linea en el manejo del dolor cronico no
oncoldgico, tras fracaso terapéutico con otros analgésicos, y preferible-
mente en formas de liberacion inmediata. TP tiene un coste superior a
los opiodes de referencia.

Tapentadol es un nuevo analgésico cuya evidencia en eficacia y seguridad es limitada debido a la informacion poco concluyente obtenida en
sus estudios, debido a la elevada tasa de abandonos. Ademas, no existen comparaciones directas con otros opiodes con mejor perfil de se-

guridad y mayor experiencia de uso.

ASENAPINA "6 ANTIPSICOTICOS. NOSAH

5 mg 60 comp. sublinguales (156,32€)

Y 10 mg 60 comp. sublinguales (156,32€)

Con receta médica y visado de
inspeccion en pacientes mayo-
res de 75 afios

Indicado para el tratamiento de los episodios maniacos
de moderados a graves, asociados con el trastorno bi-
polar I en adultos.

La asenapina (AS) es un nuevo antipsicotico atipico que se administra por
via sublingual en los episodios maniacos del trastorno bipolar I. La dosis
recomendada es de 10 mg en monoterapia y 5 mg en combinacion, en
ambos casos dos veces al dia. Los pacientes deben ser instruidos para re-
alizar una adecuada administracion y evitar masticar o tragar el farmaco.
A diferencia de la FDA, la EMA no lo ha autorizado para el tratamiento de
esquizofrenia debido a la falta de evidencia en cuanto a su eficacia.

AS no ha sido comparada directamente frente a ningun otro antipsico-
tico. Los dos estudios que han llevado a su autorizacion fueron realizados
frente a placebo y utilizaron olanzapina Unicamente como control activo.
En ambos estudios AS demostro ser eficaz en el tratamiento de los episo-
dios maniacos a las 3 semanas, alcanzando una reduccion en la puntua-
cion de la escala YMRS (mide la gravedad de los sintomas de los episo-
dios maniacos en una escala de 0 a 60) significativa respecto a placebo
pero inferior a la mostrada por olanzapina (-11,5 y -14,6 frente a -7,8;
-10,8 y -12,6 frente a -5,5). En el analisis de variables secundarias (pa-
cientes con reduccion de al menos un 50% en la puntuacién YMRS o con
una puntuacion final < 12), AS fue solo significativamente superior a pla-
cebo en uno de los estudios. En un estudio de extension de 9 semanas,
AS resultd no ser inferior a olanzapina y en otra extension posterior, se

comprobd que la eficacia de ambos farmacos se mantenia después de 40
semanas de tratamiento. La combinacion de AS con litio o valproato a las
12 semanas fue mas eficaz que la monoterapia con esos farmacos. En un
meta-analisis®2 que analiza la eficacia de varios farmacos en el tratamien-
to de la mania, y que incluyd los ensayos anteriores, se vio que AS era
menos eficaz que olanzapina (SMD 0,22;IC 95% 0,08-0,37).

Las reacciones adversas mas frecuentes son somnolencia y ansiedad. En
general, se observd menor ganancia de peso con AS que con olanzapina
(8,4% vs 19,5%), pero mayor incidencia de esquizofrenia y sintomas extra-
piramidales. Es dificil establecer su perfil de seguridad debido a los pocos pa-
cientes incluidos en los ensayos y a la corta duracion de los tratamientos.

La evidencia con AS es escasa para establecer su lugar en el manejo
de pacientes con trastorno bipolar. La EMA considera que la no-inferiori-
dad frente a olanzapina no es concluyente y ademas ha cuestionado algu-
nos aspectos metodoldgicos y de disefio de los ensayos anteriores. La do-
sificacion dptima no ha sido determinada, la eficacia en la prevencion de
recaidas en el trastorno bipolar es incierta y ademas no existen estudios
directos que valoren su eficacia frente a los otros antipsicoticos atipicos
de probada eficacia (olanzapina, risperidona y quetiapina). El coste de AS
es el doble que el de olanzapina y muy superior al de risperidona.

ridad a largo plazo.

Asenapina es un nuevo antipsicético que no ha demostrado ventajas frente a otros antipsicéticos en episodios maniacos asociados a tras-
torno bipolar, ademas se desconoce su eficacia en la prevencion de recaidas. Se requieren mas estudios para valorar su eficacia y su segu-

BROMURO DE ACLIDINIO ** ¥
INHALATORIOS. RO3BB

OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VIiAS RESPIRATORIAS,

Eklira Genuair®
Bretaris Genuair®

322 mcg 60 dosis polvo para inhalacion
(47,61 €)

Con receta médica

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para ali-
viar los sintomas en los pacientes adultos con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).




El Bromuro de aclidinio (BAC) es un nuevo anticolinérgico de accion
prolongada que, administrado por via inhalatoria, inhibe la broncocons-
triccion inducida por la acetilcolina. La dosis recomendada es una inha-
lacidn dos veces al dia.

Los principales estudios ATTAIN® (n = 828) y ACCORD COPD I** (n =
561) de 6 y 3 meses de duracion respectivamente han evaluado la efica-
cia de BAC frente a placebo en pacientes con EPOC moderada o grave.
Otro estudio no publicado (ACCORD COPD II) ha sido ampliamente revi-
sado por la FDA*. Los tres estudios incluyeron pacientes con EPOC (mo-
derada o grave, en los dos publicados y grave, en el no publicado) y eva-
luaron la funcion pulmonar mediante el FVE1 (volumen de espiracion
forzada en el primer segundo) en las concentraciones valle del medica-
mento (pre-dosis). En los tres estudios el FEV1 mejord significativamen-
te respecto a placebo, los resultados fueron clinicamente relevantes (cam-
bio entre 100-140 ml)¥ en el estudio ATTAIN (128 ml) y en el ACCORD
COPD I (124 ml), pero no en el no publicado (72 ml). En el ATTAIN y en
el ACCORD COPD I se observo mejora significativa en la disnea (evalua-
da mediante el Indice de Transicion de la Disnea), en el estado de salud
(evaluado mediante el St George s Respiratory Questionnaire) y en la re-
duccion de medicacion de rescate, mientras que en el estudio no publica-
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do, de estas variables, solo se observd mejoria significativa en la disnea.
El efecto de BAC para reducir las exacerbaciones no se ha podido demos-
trar en ninguno de los tres estudios. En cambio, en un analisis global (AT-
TAIN y ACCORD COPD I) la reduccién de exacerbaciones si alcanzo dife-
rencias significativas. Dos estudios en fase II (de busqueda de dosis)
compararon directamente el BAC con tiotropio y formoterol, pero no tu-
vieron suficiente potencia estadistica para mostrar diferencias significati-
vas en FVE1, aunque la diferencia de 23 ml entre BAC vy tiotropio en el
analisis por intencion de tratar (ITT) sugieren que los efectos en esta va-
riable podrian ser similares.

Los efectos adversos mas frecuentes del BAC son cefalea (6,6%) y
nasofaringitis (5,5%). La incidencia de efectos anticolinérgicos fue si-
milar a la del grupo placebo. Debe utilizarse con precaucion en pacien-
tes con alteraciones cardiacas (historia de infarto de miocardio recien-
te, angina inestable, arritmia de nueva aparicion, insuficiencia
cardiaca, etc).

Entre las limitaciones de los estudios destaca su escaso tamafio y
duracion, asi como su escasa potencia para detectar diferencias en las
exacerbaciones. Se requieren estudios comparativos con tiotropio o be-
ta agonistas de larga duracion.

mostrado ventajas sobre otros broncodilatadores de accion larga.

El bromuro de aclidinio es otro anticolinérgico de accion larga que ha demostrado mejorar la funcion pulmonar vy la disnea pero su benefi-
cio sobre la calidad de vida y en la reduccion de exacerbaciones no ha sido establecido. Se desconoce su seguridad a largo plazo. No ha de-

ROFLUMILAST" #6203+

OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS,

INHALATORIOS PARA USO SISTEMICO. RO3DX

Daxas®

Libertek® 500 mcg 30 comp. recubiertos (57,84 €)

Con receta médica

Tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) grave (VEMS post-
broncodilatador inferior al 50% del normal) asociada a
bronquitis cronica en pacientes adultos con un historial
de exacerbaciones frecuentes y como terapia adicional
a un tratamiento broncodilatador.

Roflumilast (RF) es un farmaco de administracion oral Unica que ha si-
do autorizado para tratar la EPOC en un grupo muy concreto de pacien-
tes. No estd indicado como medicamento de rescate para el alivio de
los broncoespasmos agudos ni del asma.

Su seguridad y eficacia ha sido evaluada solo frente a placebo. Los dos
estudios principales incluyeron un total de 3.096 pacientes con EPOC gra-
ve (FEV<50% de tedrico), tos cronica y con al menos una exacerbacion
moderada o grave en el ultimo afio. No se permitié el uso concomitante
de anticolinérgicos inhalados de accion larga ni de corticoides inhalados
como tratamiento de mantenimiento. En los dos ensayos principales y en
otros de apoyo se observé que RF mejord FEV1 pre-broncodilatador con
una diferencia frente a placebo de 48 ml (IC95%: de 35 a 62; p<0,0001).
Estas diferencias fueron menores que las consideradas clinicamente rele-
vantes” (diferencia minima de 100 ml) y que las observadas con otros
principios activos. La tasa de exacerbaciones se redujo significativamente
en los pacientes con EPOC grave asociada a bronquitis crénica e historial
de exacerbaciones frecuentes, de ahi su indicacion tan limitada, mientras
que en pacientes con EPOC moderada no se observaron diferencias signi-
ficativas. En el resto de estudios tampoco se alcanzaron diferencias signi-

ficativas en esta variable.

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea (5,9%), pérdi-
da de peso (3,4%), nauseas (2,9%), dolor abdominal (1,9%) cefalea
(1,7%), pérdida de apetito e insomnio. Hay datos preocupantes sobre
su seguridad por lo que se ha implementado un plan de farmacovigi-
lancia** como parte de la autorizacion de comercializacion; se incluyen
la pérdida de peso, la aparicion de trastornos psiquiatricos (en especial
la ideacion y comportamiento suicida), el riesgo potencial de infeccio-
nes y de tumores. Segun la base de datos europea de sospecha de re-
acciones adversas®” de todas las reacciones adversas comunicadas un
32% correspondieron a desordenes de tipo psiquiatrico y en concreto,
aproximadamente un 10% a ideas suicidas.

RF presenta la ventaja de la administracion oral, sin embargo la es-
casa relevancia clinica de los resultados de los estudios, la falta de
comparaciones con otros tratamientos recomendados en EPOC, la iden-
tificacion de efectos adversos serios y la desconocida seguridad a largo
plazo son serias limitaciones. Segun una revision Cochrane® reciente,
la mejoria que aporta RF en los sintomas y la calidad de vida es muy
pequefia en relacion a los tratamientos recomendados en EPOC.

Roflumilast tiene una modesta eficacia en un grupo muy seleccionado de pacientes y no ha sido comparado con los tratamientos de elec-
cién en EPOC. Ademas su perfil de seguridad es preocupante y desconocido a largo plazo.
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